Efeitos da hidrocortisona e do diclofenaco na fase inflamatória da cicatrização colônica : estudo experimental em ratos by Araujo, Celso Fernando Ribeiro, 1947-
CELSO FERNANDO RIBEIRO DE ARAUJO
EFEITOS DA HIDROCORTISONA E DO D1CLOFENACO NA FASE
INFLAMATllRIA DA CICATRIZACAO COUlNICA.
I
ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATOS
~ j
J •, ,
• ! Disserta9ao apresentada como requlslto
parcial a obten<;:ao do grau de Mestre
Curso de Pos-Gradua<;:ao em Cllnlca
Clrurglca, Setor de Clenclas da Saude,
Unlversldade Federal do Parana.





CELSO FERNANDO RIBEIRO DE ARAUJO
EFEITOS DA HIDROCORTISONA E DO DICLOFENACO NA FASE
INFLAMATORIA DA CICATRIZACAO COLONICA.
ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATOS
~~'
~lssertaC;:89 apresentada como requlslto
ParcJ~obtenc;ao do grau de Mestre
Curso de P6s-GraduaC;:8o em Clinlca
Cu"urglca, Setor de CIElnClaSda Saude,
Unlversldade Federal do Parana
Onentador Prof Fernando Hintz Greca
CURmBA
1996
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o presente estudo obJetlvou venflcar os possivels efeltos da hldrocortlsona e
do dlclofenaco na fase Inflamatona da ctcatnzac;ao, pela avaltac;ao da pressao de
ru~tura a Insuflac;ao e das alterac;:6esde permeablltdade vascular, nas anastomoses
colonlcas em ratos Utlllzou-se 56 ratos Wlstar, machos, dlvldldos em 3 grupos
Qrupo C ( controle ) com 17 animalS, grupo E1 (gltcocortlcolde) com 18 ratos, grupo
~~( dlclofenaco ) com 21 anlmal~ SubdlVldlu-se os grupos em subgrupos de
acordo com 0 periodo de avallac;ao 3 0 e 7 0 dlas P 0 Realtzou-se anastomose
colonlca a 5 cm da borda anal em todos os grupos Punclonou-se a vela penlana
para Inoculacao de Azul de Evans, na dose de 20mg/Kg, conforme datas pre-
estabelecldas e, apos 8 horas, sacnflcaram-se os animalS Avallou-se a pressao de
rUQtura a Insufla~o nos segmentos que contlnham a anastomose, os quais foram
, . ------_._---------~---
submetldos ao mlcrometodo eSl2ectrofotocolonmetnco, para a determlna~C? d~s
concent@c;:6estlssulares do corante A pressao de ruptura a Insuflac;:aofOI malor ao
70 dla de POem relac;:aoao 30, em todos os grupos A concentracao de Azul de
_Evans fOI malar ao 3 0 dla de POem relac;ao ao 7 0, no grupo E2 Comparando-se
os grupos, observou-se malor pressao de ruptura a Insuflac;ao no grupo controle
~ue nos grupos expenmento, ao 3 0 dla de P 0 Ao 7 0 dla, entretanto, a Qressao de
r.l:!~ra no grupo E1 fOI menor que 0 grupo controle e que E2 A concentrac;:ao de
Azul de Evans nos grupos controle e E1 fOI menor que no E2, ao 30 dla de PO Ao- - - - -------------~-----------
70 dla em E1 a concentrac;ao fOI menor que em E2 e que no grupo controle
ConclUlu-se que, na fase Inflamatona, a ac;ao do gltcocortlcolde fOI mals
pronunclada do que a do dlclofenaco, retardando 0 Iniclo da clcatnzac;ao de
anastomose col6nlca em ratos
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ABSTRACT
The aim of the present study was to evaluate the role of hldrocortlson and dlclofenac
on the Inflamatory phase of the healing process of a colonic anastomosIs, through
the bursting strength and changes of vascular permeability Fifty SIXmale Wlstar
rats were allocated In 3 groups group C ( control) with 17 animals, group E1
( Hldrocortlson ) with 18 rats, group E2 ( Dlclofenac ) with 21 animals Each of the
mentioned groups were divided In 2 subgroups, according to the post-operative time,
3rd or 7th post-operalrve day The colOniCanastomosIs was performed at 5 em from
the anal verge Through the penis vein, Evans Blue dye was Injected In the dosls of
20 mg/Kg on the pre-establlshed post-operatlve days The bursting strength of the
Intestinal segment containing the anastomosIs was evaluated, as well as the
concentration of the dye In the tissues In all the groups studied the bursting strength
was greater on the 7th P 0 day In relation to the 3rd one The concentration of
Evans Blue dye was greater on the 3rd P 0 day In relation to the 7th day In the E2
group Comparrng the groups among themselves, It was observed that the bursting
stenght In the control group was greater than the E2 and E1 groups on the 3rd PO
day On the 7th PO day, however, the bursting strenght In the E1 group was lower
than In the control and E2 groups The concentration of Evans Blue dye In the E1
group was lower than In the E2 group on the 3rd P 0 day On the 7th day E1 It was
lower than In E2 and In the control group It ISconclued that In the Inflamatory phase
the action of gllcortlcold was stronger than that of dlclofenac, and consequently





A lesao tecldual caractenza-se pela descontlnuldade anatomlca e funclonal
do tecldo VIVO As agress6es fislca, qui mica, termlca e elE~tnca ao organlsmo
desencadelam uma sene de reac6es locals e slstemlcas necessanas a reparacao
A fase Inlclal destas reac6es e conheclda como rea~ao inflamat6ria, alias
fundamental para clcatnzacao dos tecldos (8)
Na Inflamacao ocorre a exsudacao de Iiquldos , proteinas plasmatlcas e a
mlgracao de leuc6cltos, predomlnantemente neutr6fllos Postenormente, observa-se
a presenca de hnf6cltos, macr6fagos e prohferacao de vasos sanguineos no tecldo
conJuntlvo ( 48) Esta fase em geral tem a duracao de 4 dlas e compreende 3
eventos Importantes a hemostasla, a migracao de leuc6cltos e a epltellzacao
A lesao tissular resulta em hemorragla, segUida de vasoconstncao,
coaguiacao, atlvacao do complemento tissular e uma sene de respostas
Inflamat6nas A vasoconstru;ao translt6na ( 5-10 mlnutos ) e segulda de
vasodllatacao, devlda a presen<;a de medladores quimlcos como prostaglandlnas,
leucotnenos, hlstamlna e bradlclnlna
Precocemente, as celulas que aparecem no local sac os macr6fagos e
neutr6fllos, ambos com funcao fagocltana 0 processo de fagocltose pode ser
dlvldldo em tres etapas mlgracao, Ingestao e destrulcao A mlgracao de
pohmorfonucleares ( PMNs ) pela parede capllar, para 0 local de InJuna, e medlada
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por fatores qUlmlotil>(ICOS,como 0 componente C5a do complemento e a calicrefna,
enzlma catalisadora da formayao de bradlclnlna
A adesao dos PMNs ao endotello, no local da lesao, e medlada pel a
Interayao de protefnas LFA ( antfgeno assoclado a funyao do Iinf6clto) da superficle
dos PMN com as protefnas ICAM ( moleculas de adesao Intercelular ) da superficle
das celulas do endotelio Estas proteinas ICAM do endotelio aumentam pela ayao
de medladores Inflamat6nos, tal como a Interleuclna-1 (IL-1 ) e fator de necrose
tumoral (TMF ), produzldos pelos macr6fagos como resposta a lesao tecldual( 2439)
A lesao da membrana celular da ongem as fosfolipldes, que sofrem ayao da
enzlma fosfolipase, formando 0 aCldo araqUld6mco Vanos estfmulos quimlcos,
fislcos e nervosos podem atlvar as fosfolipases, que determlnam a Iiberac;:ao de
aCldo araqUld6nlco das membranas celulares A partir dai InlCla-se a cascata do
aCldo araqUld6nlco, substrato de duas reac;:6es paralelas uma, medlada pela
cicioxigenase, a qual resultara na formac;:ao das prostaglandlnas (PG ), prostaclclina
e tromboxano (TX), outra, medlada pela lipoxigenase, dando on gem aos
leucotnenos ( LT ) (40)
Os fatores estlmulantes da Inflamayao retardam 0 processo de reparo dos
tecldos Iesados Dessa forma, ao se mlnlmlZar 0 processo Inflamat6no, pode-se
favorecer uma clcatnzayao mals raplda (5) Todavla, ha drogas que Interferem na
Inflamac;:ao e podem InfluenClar no processo de reparayao tecldual (6,32) Tambem
sabe-se de algumas substanclas que podem Influenclar alguns dos eventos aClma


















Fig.1 Esquema da cascata do acido araquid6nico
Para efelto, os pnnclpals antllnflamatonos sac os gllcocortlcoldes e os
antllnflamat6nos nao hormonals (AINHs)
Os gllcocortlc61des podem reduzlr drastlcamente as manlfestayoes da
Inflamayao, aglndo sobre a concentrayaO, a dlstnbUiyao e a funyao dos leucocltos
penfencos, pOlS Inlbem a atlvldade da fosfollpase A2 e Interferem na cascata do
aCldo araqUidonico Mas, os ghcocortlcoldes Inlbem as funyoes de leucocltos e
macr6fagos nos tecldos, alteram a capacldade destas celulas de se multlpllcarem e
reduzem a resposta contra antigenos Invasores( 21 \ Asslm, os efeltos sobre os
macr6fagos sac partlcularmente marcantes na hmltayao da capacldade deles de
fagocltar e destrUir mlcroorganlsmos, celulas mortas e outros corpos estranhos,
asslm como na reduyao de sua capacldade de produzlr Interleuclna-1, plr6genos,
colagenase, elastase, fator de necrose tumoral e atlvador de plasmtnogenlo
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Alem desses efeltos sobre a funyao dos leuc6cllos, a InfluEmcla dos
glicocortlc61des na resposta Inflamat6na se da pelo aumento da concentrayao de
certos fosfollpideos de membrana, com reduyao de prostaglandlnas e sintese de
leucotnenos, os quais sac flslologlcamente formados pela atlva9ao da fosfollpase
A2 E relevante acrescentar que os gllcocortlc6ldes tambem aumentam a
concentra9ao de Iipocortlnas, pOlS reduzem a dlsponlbllidade dos substratos de
fosfolipideos, que sofrem ayao da fosfollpase A2, que por sua vez desencadelam a
cascata do aCldo araqUld6nlco( 29)
Observe-se que OSantllnflamat6nos nao hormonals (AINHs) sac um grupo de
compostos heterogeneos, frequentemente sem qualquer relayao entre Sl e
compartllham, alem da mesma ayao terapeutlca antllnflamat6na, analgeslca e
antlplretlca, tambem como de seus efeltos colaterals Alias, uma caracterfstlca
pecultar destes farmacos e a vanac;ao Individual nao previsivel da resposta clinlca
Contudo, a dlversldade de produtos desenvolvldos nesta classe de antllnflamat6nos
reflete os esfor90s de pesqUisadores em obter uma droga com a maxima eficacla
terapeutlca e com minlmos efeltos colaterals Para efelto, os antllnflamat6nos
Inlbem 0 metabollsmo do aCldo araqUld6nlco por InlblyaO da cicioxigenase e
Impedem a formayao de PG, prostaclcllna e TX Alem deste efelto, desacoplam os
processos de fosfonlayao oXldatlva, Inlbem a sintese e Itbera9ao de hlstamlna,
ellmlnam os radicals hldroxlla, dlmlnUindo a Itberayao das enzlmas que promovem a
IIse celular e a gerayao de super6xldos (1219,23)
Ap6s 0 aCldo salicillco, a fenllbutazona fOI 0 pnmelro medlcamento
Introduzldo deste grupo Uma decada mals tarde, foram desenvolvldos compostos
competltlvoS como 0 Ibuprofeno e Indometaclna (49) Mas, a Intenyao ao lan<;amento
do dlclofenaco fOI a sintese de uma droga com ayao similar aquelas menclonadas,
todavla com malor allvldade antllnflamat6na e melhor tolerabilidade Ha que
ressaltar 0 dlclofenaco, como Inlbldor polenclal da formayao de prostaglandlnas,
prostaclclinas e tromboxanos, devldo a sua ayao sobre a cicioxigenase, pOlS com
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apenas 5JlM Inlbe 50% desta enzlma (ICso ), ao passe que a Indometaclna,
Ibuprofeno e plroxlcam necessltam de 15, 350 e 400 JlM, respectlvamente, para
obtenyao do mesmo efelto Estas razoes sac bastantes para sugenr-se que 0
dlclofenaco possa ter outros mecanlsmos de ayao alEilmdos menclonados( 36)
Contudo, estudos detalhados "In vitro" ( 36) Indlcam 0 dlclofenaco sem efelto
Inlblt6no nos n[vels da 5 e 15-IIpoxlgenase ou na fosfollpase A2 mas como
produtor da modulayao slgnlflcatlva na formayao e IIberayao de c3cldo
araqUld6n1co Sob este aspecto 0 dlclofenaco dlmlnUi a formayao e IIberayao de
aCldo araquld6nlco, IImltando sua dlsponlblhdade e Interfenndo na via da
cicioxigenase
Em resumo, a malor parte dos efeltos terapeutlcos e colaterals dos
gllcocortlc61des e AINHs resulta na capacldade de dlmlnUir a sintese de
leucotnenos, prostaglandlnas e outros autacOldes, onglnados da membrana celular
lesada Essas substanclas sofrem ayao das fosfohpases, que por sua vez formam 0
aCldo araqUld6n1co
Cabe ressaltar que, na pratlca medica diana, os ghcocortlcOldes e AINHs tem
sldo empregados em sltuayOes agudas e cr6nlcas, em doses e perfodos vanavels,
com IndlcayOeS precisas ou, ate paradoxalmente, em mUitas vezes, como usa
Indlscnmlnado de automedlcayao
A fase Inflamat6na, condlyao Indlspensavel a reparayao, e de fundamental
Importancla para 0 processo de clcatnzayao col6nlca Asslm, em caso de eventual
IntercOrrelnCla nessa fase, e posslvel um retardo para clcatnzayao, tornando a
sutura susceptive I a delscencla (3)
Mas, estudos demonstraram que a clcatnzayao no Intestlno grosso e
deflclente em relayao ao IntestlnO delgado, acredltando-se que a reduyao na
s[ntese de colageno seJa devlda a uma vasculanzayao menos Intensa E relevante
correlaclonar-se este fato com malor indlce de delscencla das anastomoses no
c610n( 31 46,56)
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A necessldade de se comprovar a eXlstencla de substanclas que Interflram
na repara<;ao tecldual Justlflca 0 estudo da a<;ao dos antllnflamat6nos, durante a
fase Inflamat6na do processo clcatnclal, das anastomoses coI6nlcas(33 36)
Visando 0 estudo da fase mflamat6na da clcatnza<;ao, utlllzou-se a avaha<;ao
do processo Inflamat6no, pelo Azul de Evans e pela reslstencla da clcatnz a
pressao necessilrla, para ocaslonar a ruptura da parede col6nlca ap6s a Insufla<;ao
de ar, quando entao se torna possfve/ quantlflcar a pressao necessilrla para vencer
sua reslstencla ( ,1 32,35)
Por ser 0 Azul de Evans um corante constltufdo por sal organlco, dlazo-
tetrass6dlco, com peso molecular de 960,8 da/tons, tambem conhecldo como T-
1824, e utlllzado em numerosas Investlga<;oes c1fnlcas,-devldo sua ~Ita aflnldade rf {i
• ~~ 'vi l»-<--l \~~'..(com albumlna plasmatlca, conforme fOI descnto po Herber M Evans FO) ~
Inlclalmente usado para a determma<;ao da vo emla,est~corante tem-se
mostrado utll na expenmenta<;ao como metoda Indlreto de quantlflca<;ao do
processo Inflamat6no ( 10 20 23 27)
o corante se IIga a albumlna plasmatlca e reflete 0 teor de albumlna e a
pr6pna volemla, quando admlnlstrado por via parenteral, ao se dlstnbUir por toda
rede vascular, no momenta em que atlnge maxima concentra<;ao plasmatlca Ato
continuo, segue-se uma fase farmacoclnetlca, caractenzada pela transferencla do
corante das protefnas plasmatlcas para as protefnas tlssulares, fase em que 0
corante reflete a Intensldade do processo vascular local
Observe-se que, durante a pnmelra fase da clcatnza<;ao, M altera<;ao da
permeabilidade vascular, fator determlnante da passagem do corante para os
tecldos, condl<;ao que permlte estlmar a Intensldade do processo Inflamat6no




o obJetlvo deste trabalho reside na avalia9<3o dos posslvels efeltos da
hldrocortlsona ( gllcocortlc61de ) e do dlclofenaco potasslco ( AINH ), na fase
Inflamat6na da clcatnza9<3o col6nlca em ratos
3 REVISAo DA LITERA TURA
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3 REVISAO DA LITERA TURA
COLE, ORBISON, HOLDEN, HANDOCK e LINDSAY, em 1951, avaliaram a
a9ao da hldrocortlsona sobre a clcatnza~o de pele em caes, atraves de estudo
hiStol6glco Conclufram que altas doses de glicocortlc6lde retardam 0
desenvolvlmento de todos os elementos do tecldo conectlvo
Em 1955, CASTER, SIMON, e ARMSTRONG avaliaram a concentra~o
tissular e plasmatlca do corante Azul de Evans em dlferentes tecldos de ratos
Wistar Admlnlstraram 2ml do corante a 1% por via endovenosa e, em perfodos pre-
estabelecldos, recolheram amostras de dlversos tecldos Extrafram 0 corante e
observaram-no em 16% no plasma, 30% na pete, 13% no musculo, 12% no figado,
9% no esqueleto e 20% nos demals tecldos Estes resultados podenam estlmar 0
volume plasmatlco de uma determlnada quantJdade de tecldo em ratos
STEELE e WILHELM, em 1966, estudaram a permeablhdade vascular em
rea90es Inflamat6nas de pele, produzldas por dlversos agentes quimlcos em
cobalas, atraves de admlnlstra~o endovenosa de Azul de Evans Constataram
agentes agressores aumentavam a permeabllidade vascular e 0 entema formado se
relaclonava a vasodllata9ao local e ao aumento da permeablhdade vascular, atraves
da exsuda~o do corante
Em 1967, REHDER e ENQUIST avaharam a clcatnza~o de pele em ratos e
cobalas, submetldos a terapla com cortlcoster6lde, admlnlstrado por via subcutanea,
nas doses de 2,5 e 25 mglKg, atraves de estudo hlstopatol6glco, for98 de tensao e
dosagem de hldroxlprohna Concluiram que as complica90es p6s-operat6nas foram
mals frequentes em ratos, as altera90es na for98 de tensao e na quantldade de
colageno na fenda foram semelhantes em ambas especles
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Em 1968, CRONIN, JACKSON e DUNPHY, em estudo expenmental ,
avallaram a pressao de ruptura a Insuflayao e a quantldade de cohilgeno na
clcatnzayao col6n1ca Conclufram que, ao 30 dla p6s-operat6no, 0 colageno e a
pressao de ruptura a Insuflayao encontram-se dlmmufdos dev;do ao metabollsmo do
colageno
EHRL!CH e HUNT, ern 1968, demonstraram, em ratos, que a vltamma A Inlbe
os efeltos deletenos do cortlcoster61de sobre a clcatnzayao de pele e, em 1969, que
o uso de ester61des anabollzantes Inlbe a ayao de cortlc61des sobre a for<;a de
tensao de fendas
WISE, McALISTER, STEIN e SCHUCK, em 1975, compararam a
clcatnzayao de anastomoses em Intestinos, delgado e grosso, quanta a pressao de
ruptura a Insuflayao, vasculanzayao e quantldade de colageno Concluiram que no
c610n a quantldade de colageno e a vasculanzayao sac Infenores as do Intestlno
delgado, no local da anastomose
Em 1978 JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT compararam a for<;a de
ruptura e de explosao e a quantldade de colageno, em anastomoses col6nlcas
reallzadas em plano unlco, com suturas contfnuas e Interrrompidas em ratos
Constataram, alnda, reduyao da pressao de ruptura a Insuflayao, da tensao de
ruptura por estlramento e da quantldade de colageno, ao 7 0 dla de p6s-operat6no,
nas suturas contfnuas no cOlon
BERNAUER, em 1980, utlllzou 0 Azul de Evans, devldo a rapldez de sua
dlfusao transcapllar em sua forma livre, com a flnalldade de eVldenclar areas
mlocardlcas nao Isquemlcas, ap6s a IIgadura de vasos coronananos Perfundlram 0
sistema coronanano com Azul de Evans, submetem 0 mlocardlo a extrac;ao do
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corante com aCldo clorfdnco, benzalc6nlo e c1orof6rmlo Reallzou 0 estudo
espectrofotocolonmetnco da soluc;ao de extrac;ao e observou que as areas
Isquemlcas tlveram colorac;ao normal, sendo que 0 restante tlnglu-se de azul
escuro Neste metodo, 0 Azul de Evans abandon a os vasos rapldamente e se f,xa
nos tecldos, enquanto que no animal, enquanto tecldo VIVO, 0 corante IIga-se a
proteinas plasmatlcas, de manelra que 0 extravasamento do complexo corante-
album:na reflete a a1terat;.ao da permeabilidade caPllar
Em 1983, GREEN, JOHNSON, MARCHESSAUT e GATTO avaharam a
farmacoclnetlca de moleculas ex6genas e 0 fluxo transcapllar do Azul de Evans,
atraves de dlstnbUlc;ao e concentrac;ao tissular do corante, em cobalas Concluiram
que a dlmlnulI;:ao Intravascular do Azul de Evans corresponde ao aumento da
quantldade do corante nos compartlmentos tlssulares
Em 1984, ASZODI e PONSKY avaharam os efeltos dos cortlcoster61des sobre
a clcatnzac;ao de anastomoses IntestlnalS em ratos, atraves do estudo da pressao
de ruptura a Insuflac;ao, da hlstologla e da mlcroanglografla Constataram que
doses de 5 mg/Kg de peso corporal de cortlcoster61de reduzlram a pressao de
ruptura a Insuflac;ao nos segmentos Intestlnals, entre 0 4 0 e 7 0 dlas de observac;ao
p6s-operat6na
DIWAN e KULKARNI, em 1986, compararam os efeltos de 5 AINHs (asplnna,
fenllbumetasona, Indometacrna, Ibuprofeno e aCldo efenamlco) e da dexametasona
sobre a clcatnzac;ao de fendas Observaram que a dexametasona retardou
slgnlficatlvamente a contrac;ao e epltellzac;ao das fendas clrurglcas, a asplnna e a
Indometaclna comprometeram somente a contrac;ao, 0 aCldo efenamlco reduzlu 0
periodo de epltellzac;ao e alterou a concentrac;ao de colageno marglnalmente, os
outros AINHs em nada alteraram, exceto a rndometaclna, a dexametasona e os
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AINHs que reduzlram 0 granuloma e a for98 de ruptura nas fendas, mas a
dexametasona supnmlu slgntflcatlvamente a clcatnzac;ao, enquanto 0 efelto pr6-
epltellzante do aCldo efenamlco pode ser beneflco na clcatnzac;ao de quelmaduras e
enxertos de pele
GARDNER, em 1986, propos a utlllza<;ao de um mlcrometodo para a analise
da concentra<;ao p!asmatlca do corante Azul de Evans
Em 1988, TODD e SORKIN estudaram as possivels formas de admlntstrac;ao
do dlclofenaco oral, retal e Intramuscular Essa droga tem vida media curta, 0 que
IImlta 0 seu potencial de acumulo Como analgeslco tern raplda dlstnbUlc;ao e longo
perfodo de ac;ao, mas quando admrnlstrado por via Intramuscular pode ser
comparado a narc6tlcos e comblna<;6es antlespasm6dlcas no tratamento de c6hca
billar e renal Observaram que e bem tolerado quando comparado aos outros AINHs
e raramente produz ulcera<;6es gastrolntestrnals ou outros efeltos colaterals
Em 1990, DOSTAL e GAMELLI avallaram os efeltos de doses equlpotentes
de dexametasona, hldrocortlsona e metllprednlsolona sobre a clcatnza<;ao de pele
em camundongos 0 succlnato de hldrocortlsona fOI utlllzado em doses de 20, 100,
200 e 400 mg/Kg de peso corporal, 0 que eqUivale a doses humanas com vana<;ao
entre 1,67 a 33,3 mg/Kg de peso corporal por dla Sugenram que apenas a
hldrocortlsona e a dexametasona reduzem a for98 de tensao das fendas
KORUDA e ROLANDELLI, em 1990, pubhcaram revisao sobre 0 estudo
expenmental de clcatnza<;ao de anastomoses colonlcas
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BRAS KEN, em 1991, demonstrou Importante decresclmo do metabohsmo
local durante a clcatnzac;ao de c610n em ratos Constatou que, ate 0 3 0 dla de p6s-
operat6rio, as fibras coiagenas nao se acumulam dentro da linha de anastomose,
mas h8 apenas clcatnzac;ao lenta da mucosa, com suscetlblhdade malor a Infecc;ao
neste perfodo
Em 1991, MASTBOOM, HENDRIKS, ELTEREN e BOER realtzaram estudos
expenmentals com a flnalldade de avallar a Influencla de antllnflamat6nos sobre a
clcatnzayao intestinal em ratos A metllprednlsolona ( 2,5 e 10 mg/Kg de peso
corporal por dla) favoreceu 0 apareclmento de abscessos pen-anastom6tlcos com
malor frequencla em ileo, porem nao redUZlU a pressao de ruptura a Insuflayao nem
a dosagem de hldroxlprollna nos segmentos anastom6tlcos, tanto no c610n como no
f1eo Concluiram que a admlnlstrayao a curto prazo de metllprednlsolona nao afeta a
clcatnzac;ao Intestinal aos 3 0 e 7 0 dlas de observayao p6s-operat6na Com 0 usa
de AINHs ( p,roxlcan, Ibuprofeno, asplnna e Indometaclna ), observaram attas taxas
de morbldade e mortahdade Alnda constataram que 0 plroxlcan e 0 Ibuprofeno
mlnlmlzaram a reduc;ao do colageno no segmento Intestlnal,observada na amostra
do grupo controle, ao 30 dla de p6s-operat6no Concluiram que os AINHs podem
hmltar a degradac;ao de colageno nas anastomoses colonlcas, nao obstante podem,
concomltantemente, aumentar a suscetlb,IIdade dos ratos a lnfecyao
Em 1991, SOUZA, SOARES e APRILLI avallaram os efeltos do dlclofenaco
s6dlco sobre a clcatnzac;ao Intestinal em coelhos Admlnlstraram a droga ( 3mg/Kg
de peso corporal por dla) por via Intramuscular 0 sacnficlo fOI realtzado aos 30,
70, e 140 dlas de p6s-operat6no Estudaram a cavldade pentoneal
macroscoplcamente, a forya de ruptura, a concentrac;ao de hldroxlproltna e 0
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hlstopatol6glco das anastomoses Observaram delscencla da anastomose,
pentonlte segulda de morte, somente nos grupos submetldos a terapla 0
dlclofenaco reduzlu a for9a de ruptura no segmento anastom6tlco, ao 7 0 dla de p6s-
operat6no Com base nestes resultados conclulram que este AINH prejudlca a
clcatnzar;ao de anastomoses IntestmalS
Em 1992, HASS, NAK_ANISHI, Mac MILLAN e JORDAN utlllzaram 0 Azul de
Evans, para avahar um modelo de Inflama9ao orofaclal aguda, pela ar;ao do oleo de
mostarda
OBATA, KOBAYASHI, OKADA, NAKAGAWA, TERAWAKI e AISHITA, em
1992, estudaram a exsudar;ao plamatlca por dano vascular, nas vias aereas e no
pulmao de cobalas, atraves da dosagem do Azul de Evans Constataram




CORVAL6N demonstrou a apllca9ao do mlcrometodo /
espectrofotocolonmetnco para determlnar;ao das concentra90es em Ilg de Azul de
Evans, em plasma e tecldo col6nlco de ratos Wistar
Em 1994, HAJAR utlhzou 0 Azul de Evans para avahar a permeabilidade
vascular na co lite Induzlda por aCldo acetlco a 10% em ratos Wistar Observou
correlar;ao das altera96es hlstol6glcas encontradas no colon, apos Instllar;ao do
aCldo acetlco, com as concentra90es tlssulares do corante Azul de Evans, a partir
do 7 0 dla de pos-operatono
FURST, STROMBERG, BLATCHFORD, CHRISTENSEN e THORSON, em
1994, estudaram a pressao de ruptura a msuflar;ao de anastomoses col6nlcas em
ratos, submettdos a terapla com cortlcosterolde Ao 4 0 dla de observar;ao nao
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houve dlferen9as slgmflcatlvas entre 0 grupo controle e 0 expenmento Ao 6 0, 80 e
20 0 dlas de p6s-operat6no, constataram redu~o slgnlflcatlva na pressao, suficlente
para romper 0 c6lon, nos grupos submetldos a terapla
4 MATERIAL E METODO
( 1990 )
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4. MATERIAL E METODO:
o presente estudo fOI desenvolvldo no laborat6no do Instltuto de Pesquisa
em Clrurgla Dr Egas Penteado IZique, do Setor de Clsnclas da Saude da
Unlversldade Federal do Parana e no laborat6no de Imunologla e Mlcroblologla da
Faculdade Evangehca de Medlcma do Parana
'"Segulu-se as normas da Nomma Anatomlca e os Pnnciplos Ettcos de
Expenmentayao Animal do International Council for Laboratory Animal Science
f :Z£klP
I
/Foram utlhzados 56 ratos machos ( Rattus norverglc7's, Rodentia mammaha ),---- ----'----------
da cepa Wistar-Tecpar, pesando entre 250 e 385 g, fornecldos pelo blotEmo do
Instltuto de Tecnologla do Parana ( TECPAR-PR )
Os animalS foram observados, durante 10 dlas, quanta as suas
condlyoes gerais de saude, recebendo rayao para ratos ( Nuvllab CR1, Nuvltal
Nutnentes Ltda ) e agua ad libitum.
4.1 DIVISAO DOS GRUPOS:
Os animals foram, aleatonamente, dlvldldos em tras grupos
Grupo C ( controle ): 17 animalS, os quais foram submetldos a uma InJeyao
1Mdiana de soro flSIOl6glco, pelo perfodo de 10 dlas A posten on dlvldldos em dOls
subgrupos Ca, com 8 animalS, sacnficados ao 3 0 dla p6s-operat6no e Cb, com 9
animalS, sacnflcados ao 7 0 dla p6s-operat6no
----- ------------~
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Grupo E1 ( glicocortic6ide ): com 18 animalS, que receberam hldrocortlsona
por via mtrapentoneal, no quadrante Infenor dlrelto do abdome, em dose de 10
mg/Kg/dla, durante 10 dlas A posten on subdlvldldo em dOls subgrupos E1a, com 9
animalS, sacnficados ao 30 dla p6s-operat6no e E1 b, com 9 animalS, sacnflcados
ao 7 0 dla p6s-operat6no
Grupe E2 ( dic!Qfel"!aco potassico ): com 21 animalS, que receberam
dlclofenaco potasslco por via Intramuscular, em dose de 5 mg/Kg/dla, durante 10
dlas 0 grupo fOI subdlvldldo em dOls subgrupos E2a, com 11 animalS, sacnficados
ao 3 0 dla p6s-operat6no e E2b, com 10 animalS, sacnflcados ao 7 0 dla p6s-
operat6no
4.2 JEJUM PRE-OPERATORIO:
Todos os ratos foram submetJdos a JeJum para s6l1dos, pelo perlodo de 24
horas antes da operaQao
4.3 PREPARO MECANICO DO COLON:
FOI reallzada admlnlstraQao de 20 ml de soluyao de manltol a 20%, 12 horas
antes do ate operat6no, atraves de sonda orog~stnca ( Fig 2) Sob anestesla geral,
ate continuo, fOI reallzada lavagem Intestinal retr6grada, por melo de sonda, com








Fig.2 Administra~Ao de solu~Ao de manitol a 20%, por meio de sonda
orogastrica
Fig.3 Lavagem mec~nica do c6lon, por via retr6grada
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4.4 ANTIBIOTICOPROFILAXIA:
Usou-se cefoxltlna s6dlca ( Mefoxln@ ), por via Intrapentoneal, em dose de 15
mg/kg peso, uma hora antes da operayao
4.5 ANESTESIA:
Os ratos foram anesteslados com tlopental s6dlco ( Thlonembutal@ ) a 2,5%,
por via Intrapentoneal, em dose de 0 15 ml/100g de peso
4.6 PROCEDIMENTO CIRURGICO:
Ap6s a anestesla,os animalS foram submetldos a tncotomla da reglao
abdominal e a pesagem Imoblhzados em decublto dorsal, sobre uma prancha de
madeira, procedeu-se a laparotomla medlana em condl90es asseptlcas ( Fig 4)
Ap6s Inspeyao cavltana , Identlflcayao e Isolamento do IntestlnO grosso, secclonou-
se 0 c610n a 5cm da borda anal ( FIg 5) A reconstltUl<;ao do translto Intestinal fOI
felta com anastomose termlno-termlnal em plano total de sutura, com 10 pontos
separados (Fig 6) 0 flo utlhzado para sutura fOI a pollglactlna 5-0
Fig.4 Incisao mediana com exposi~ao da eavidade
Fig.5 See~ao do e610n a 5 em da borda anal
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Fig.6 Anastomose colo-c6lica termino- terminal
Ap6s a revlsao da cavldade, procedeu-se a sfntese da parede abdominal com
pontos totals de poltproplleno 4-0, segUida de curatlvo seco oeluslvo
o procedlmento clrurglco teve um tempo medlo de 20 mlnutos, por animal,
ap6s a reeupera~o aneSteSlca, os animalS foram mantldos em galolas,
permanecendo em JeJumpor 12 horas, quando entao passaram a ter livre acesso a
agua A Ingestao de ra~o padrao se deu 24 horas ap6s 0 procedlmento clrurglco
Os animals foram observados dlanamente
4.7 INOCULAC;AO DO CORANTE AZUL DE EVANS:
Aos 3 0 e 7 0 dlas de p6s-operat6no, os animalS foram submetldos a
Inocula~o do eorante vital Azul de Evans, na eoncentra~o de 20 mg/Kg de peso,
por pun~o da vela dorsal do peniS, 8 horas antes do saenficlo, 8> Este
procedlmento fOI felto sob anestesla Inalat6na com eter dletflico ( Fig 7 )
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Fig.7 Inoculac;ao do corante Azul de Evans
4.8 SACRIFicIO:
Sob anestesla lnalat6na, nos dlas estlpulados para 0 sacnficlo, os animalS
foram submetldos a relaparotomla Alterayoes, como bloquelos Inflamat6nos,
abscessos ou delscenclas foram cUidadosamente pesqUisados
Isolado 0 c6lon e Identtflcada a area de anastomose, fOI retlrado urn
segmento com 4 cm de compnmento, Interessando anastomose em sua regl~1O
central (Fig 8)
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Fig.8 Pe~a cirurgica contendo a anastomose
4.8.1 Pressao de ruptura a insufla~ao:
As pe<;asclrurglcas foram submetldas ao estudo da reslstencla a for<;a de
explosao, a processo conslstlu na oclusao da extremldade proximal da al<;a
Intestinal, sendo a extremldade distal adaptada a um cateter conectado a urn
sistema com fluxo continuo, de a 5 IImln de ar compnmldo, e a uma coluna de
mercUrio, para atem a pressao de eXPlosabl:::J Fig 9 e 10 )
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Fig.9 Sistema para aferir a pressao de ruptura da amostra




Tabulados os val ores obtldos, as pe<;;asforam envoltas em papel aluminlo e
envladas ao laborat6no, para determlnac:;;ao da concentra<;ao do corante Azul de
Evans As peyas foram pesadas para estlpular a quantldade de formamlda
necessana a extrac:;;aodo corante ( Formamlda= 4ml/g de peso da pe<;a ) Os
f,oonrnQntn", fn'<:lm "nlnl"<:lrln'" n<:l fnrm::lmlrl::l A IAV::lrlnc:: il Ac::hIf::l ::l ??O r. nAln nArinrln'-:::J - •• , ---- .- - - -- Y' '-'.~--- - __ k_ - - -- -,,...- - r- ---
de 24 horas
o produto da extrac:;;ao fOI submetldo a estudo espectrofotocolonmetnco
Obteve-se a concentrac:;;aodo corante em ~lg/g de tecldo, ap6s reallzac:;;aodo calculo
de regressaohnear,para a lerturadas amos.raE:J
4.10 ANALISE EST ATISTICA:
Os resultados das amostras foram submettdos a analise estatistlca com
1-Teste de Mann-Whitney, para duas amostras Independentes( LeWIs,1978 ),
com 0 IntUito de comparar os resultados do 3 ° com 0 7 ° dlas de p6s-operat6no das
vanavels pressao de ruptura a Insufla<;:ao( PRI ) e concentrac:;;ao do corante Azul de
Evans (AE ), nos grupos controle, expenmento E1 e expenmento E2
E pertlnente especlficar que 0 uso deste tipO de teste se Justlflca pelo numero
de amostras dlferentes, embora nao se pudesse aflrmar que a dlstnbUlc:;;ao delas
fosse normal
2- Analise de vanancla por postos " H " de Kruskall-Wallis ( LeWIs, 1978 ) ,
para comparar os resultados obtldos ao 3 0 com os de 7 0 dlas de p6s-operat6no,
separadamente, com relac:;;aoas vanavels presao de ruptura a Insuflac:;;ao( PRI ) e
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concentra.yao de Azul de Evans ( AE ) nos grupos controle , expenmento E1 e
expenmento E2
Uma vez obtldos os H(s) como slgnlflcantes, utlllzou-se,
complementarmente, de um teste de compara9<)es multlplas
3- Estabeleceram-se os nivels de slgnlficancla dos testes a partir dos valores




Na observayao p6s-operat6na dos Vanos grupos para este estudo nao houve,
chmcamente, slnals de compllcayoes e nao ocorreram 6bltos
Tab.! Ratos, dos grupos controle ( C), glicocortic6ide ( E1 ) e diclofenaco
( E2), submetidos a anastomose de c610n, segundo os valores de pressao de
ruptura a insufla~ao ( PRI ), em mmHg, e concentra~ao do Azul de Evans ( AE ),
em \.l9/g de tecido
C E1 E2
3.° 7.0 3.° 7.0 3.0 7.0
PRI AE PRI AE PRI AE PRI AE PRI AE PRI AE
70 63,38 130 44,18 30 46,83 50 34,13 60 88,03 210 34,54
30 66,72 205 48,75 25 52,11 110 22,65 10 40,93 240 35,20
90 64,79 180 36,60 32 42,25 130 21,31 0 41,78 140 27,81
30 49,29 170 35,32 20 31,51 115 28,33 0 54,99 170 39,08
80 20,77 170 31,54 15 38,73 90 23,06 20 91,24 200 38,73
30 33,79 180 56,30 10 28,86 130 22,02 0 42,80 140 32,56
70 28,34 190 59,24 30 15,68 50 31,21 10 52,79 160 35,73
40 35,03 170 28,80 10 21,82 150 12,67 20 43,13 190 49,29
170 42,64 5 22,35 120 16,96 20 47,54 190 53,87
40 52,25 120 40,49
70 48,75
5,1 GRUPOCONTROlE
Nos ammals sacnficados ao 3 0 dla de p6s-operat6no, eVldenclou-se, durante
rnspeyao da cavldade abdominal, a presenya de Intensa formayao de ader€mclas na
area da anastomose, com a partlclpayao do epiplon, vesicula seminal e alyas
rntestlnalS Ao 7 0 dla p6s-operat6no, eVldenclou-se a presenya de aderenclas em
menor Intensldade em relayao ao 3 0 dla (Fig 11 e 12 )
Fig.11 G.C. 3° P.O. Aspecto macrosc6pico
Fig.12 G.C. 7° P.O. Aspecto macrosc6pico
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5.1.1 PRESSAO DE RUPTURAA INSUFLACAO
A forc;a necessana, para promover a ruptura do segmento, contendo a
anastomose, tanto ao 30 dla ( grupo Ca ) como ao 7 0 dla ( grupo Cb ) p6s-
operat6no, consta da tabela "
Tab.ii Ratos, dos grupos controle Ca e Cb, submetidos a determina~ao da













































Fig.13 Pressao de ruptura a insufla~ao ( PRI), em mmHg, no gruPO controle
( Ca e Cb )
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Utllizado teste de Mann-Whitney, a pressao de ruptura a Insuflayao para U
calculado= 0,0 ( p<0,001) resultou do 7 0 > 3 0 dla de p6s-operat6no
5.1.2 CONCENTRACAO DE AZUL DE EVANS
A dosagem do corante Azul de Evans, ao 3 0 dla ( grupo Ca ) e ao 7 0 dla
( grupo Cb) p6s-operat6no, consta da tabela III
Tab.1II Ratos, dos grupos controle Ca e Cb, submetidos a determina~ao da































Aphcado 0 teste de Mann-Whitney, a concentra<;:ao de Azul de Evans, para U
calculado=34, nao houve dlferen9<i slgnrticante
5.2 GRUPO SUBMETIDO A TERAPIA COM GLlCOCORTlC6tOE
EVldenclou-se, na ms~o da cavldade dos animals sacrrficados do grupo
expenmento( E1a ), ao 30 dla de p6s-operat6no, a presen9<i de aderenclas frouxas
em grande Intensldade ( Fig 15 )
No grupo ( E1b ), sacrrticado ao 7 0 dta p6s-operat6no, a most rag em de
aderenclas frouxas se apresentaram em menor Intensldade, dlferente poram, com
caracteristlcas mals firmes em rela980 ao grupo ( E1a) (Fig 16)
Fig.15 G.E1a. 3° P.O. Aspecto macrosc6pico
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Fig.16 G.E1b. 7.0 P.O. Aspecto macrosc6pico
5.2.1 PRESsAo DE RUPTURA A INSUFLACAo
A forc;a necessana, para promover a ruptura do segmento, contendo a
anastomose, tanto ao 3 0 dla de P 0 (grupo E1a ) como ao 7 0 dla de P 0 (grupo
E1b ) consta da tabela IV
Tab.lV Ratos, dos grupos experimento E1a e E1b ( glicocortic6ide ),
submetidos a determinac;lo da pressAo de ruptura c\ insuflac;Ao, em mmHg,






































1 2 3 4 5 6 7 8 9
Ratos
Fig.17 Pressao de ruptura a insuf1a~ao ( PRI ), em mmHg, no grupo
experimento ( E1a e E1b )
Empregado 0 teste de Mann-Whitney, a pressao de ruptura a Insuflavao,
para U calculado=O,O ( p<0,001) resultou do 7 0>3 0 dla de p6s-operat6no
5.2.2 CONCENTRACAO DE AZUL DE EVANS
A concentravao do corante Azul de Evans, tanto ao 30 dla ( grupo E1a )
como ao 7 0 dla (grupo E1b) de p6s-operat6no, consta da tabela V
Tab.V Ratos, dos grupos experimento E1a e E1b ( glicocortic6ide ),
submetidos a determina~ao da concentra~ao de Azul de Evans, em 1-19/gde






































1 2 3 4 5 6 7 B 9
Ratos
Fig.18 Concentra~ao de Azul de Evans ( AE ), em 1-19/g de tecido, no grupo
experimento ( E1a e E1b)
Utlllzado 0 teste de Mann-Whitney, a concentra«;80 de Azul de Evans, para U
calculado=22, nao apresentou dlferenc;a slgmflcante
5.3 GRUPO SUBMETIDO A TERAPIA COM DICLOFENACO
EVldenclou-se, na Inspec;ao da cavldade dos animalS sacnflcados do grupo
( E2a ), ao 3 0 dla de p6s-operat6no, a presenc;a de aderEmclas frouxas em grande
Intensldade ( Fig 19 )
Entretanto, no grupo sacnficado ao 7 0 dla de p6s-operat6no ( E2b ), as
aderElnClaS, embora frouxas, se apresentaram com menor Intensldade, dlferentes,
porem flrmes em relac;ao ao grupo ( E2a ) (Fig 20)
Fig.19 G. E2a. 3.° P.O. Aspecto macrosc6pico
Fig.20 G. E2b. 7.° P.O. Aspecto macrosc6pico
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5.3.1 PRESSAO DE RUPTURA A INSUFLACAO
A forya necessana, para promover a ruptura do segmento, contendo a
anastomose, tanto ao 3 ° dla ( grupo E2a ) como ao 7 ° dla (grupo E2b) de p6s-
operat6no, consta da tabela VI
Tab.VI Ratos, dos grupos experimento E2a e E2b ( diclofenaco ), submetidos
a determina~ao da pressao de ruptura a insufla~ao, em mmHg, no segmento
contendo a anastomose
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Fig.21 Pressao de ruptura a insufla~ao ( PRI ), em mmHg, no grupo
experimento ( E2a e E2b ).
Utlllzado 0 teste Mann-Whitney, a pressao de ruptura a Insufla~o, para U
calculado=O,O( p<0,001 ) resultou do 7°>3° dla de p6s-operat6no
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5.3.2 CONCENTRACAO DE AZUL DE EVANS
A concentrayao do corante, em ~lg/g de tecldo, tanto ao 3 0 dla ( grupo E2a )
como ao 70 dla ( grupo E2b) de p6s-operat6no, consta da tabela VII
Tab.VII Ratos, dos grupos experimento E2a e E2b (diclofenaco), submetidos it






































Apllcado 0 teste de Mann-Whitney, a concentra<;ao de Azul de Evans, para U
calculado=14 ( p<0,001) resultou do 3 0>70 dla de p6s-operat6no
5.4 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS CONTROLE E OS SUBMETIDOS A
TERAPIA COM GLiCOCORTIC61DE E DICLOFENACO
5.4.1 PRESSAO DE RUPTURA A INSUFLACAO
A ruptura do segmento, contendo a anastomose, ocorreu na Iinha de sutura,
tanto no grupo controle (Ca) como no grupo expenmento (E1a e E1b), ao 3 0 dla de
p6s-operat6no (Tab VIII, Fig 23 )
Tab.VIII Ratos, dos grupos controle ( Ca ) e experimento ( E1a e E2a ),
submetidos a determina~ao da pressao de ruptura a insufla~ao ( PRI ), em
mmHg, nos segmentos contendo a anastomose
Rato nO Ca E1a E2a
1 70 30 60
2 30 25 10
3 90 32 0
4 30 20 0
5 80 15 20
6 30 10 0
7 70 30 10
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Fig.23 Pressao de ruptura it insufla~ao (PRI) nos grupos Ca, E1a e E2a (
mm Hg ) nos segmentos contendo as anastomose
Apllcada a analise de vanancla por postos de Kruskall-Wallis, a pressao de
ruptura a Insufla<;ao para H calculado=9,80 ( p<O 01 ), com teste de comparac;:6es
multlplas, demonstrou que Ca> E1a e E2a
Ao 7 0 dla, observou-se ruptura fora da IInha de anastomose em 7 animalS e,
na anastomose, em 2 animals ( Tab IX, Fig 24)
Tab.lX Ratos, dos grupos controle (Cb) e experimento ( E1b e E2b ).
submetidos it determina~ao da pressao de ruptura it insufla~ao ( PRI ), em



























































Fig.24 Pressao de ruptura a insuflac;ao ( PRI ) nos grupos Cb, E1b e E2b
( mm Hg ), nos segmentos contendo a anastomose
Utlllzada a analise de vanancla por postos de Kruskall-Wallis, a pressao de
ruptura a Insuflayao, para H calculado=14,72 ( p<0,001 ), com teste de
comparac;6es multlplas, resultou que E1b<Cb e E2b
5.4.2 CONCENTRACAO DE AZUL DE EVANS
Tab.X Ratos, dos grupos controle ( Ca ) e experimento ( E1a e E2a ),
submetidos a determinac;ao da concentrac;ao de Azul de Evans ( A E ), em Ilg/g
de tecido, nos segmentos contendo a anastomose
Rato n° Ca E1a E2a
1 63,38 46,83 88,03
2 66,72 52,11 40,93
3 64,79 42,25 91,24
4 49,29 31,51 54,99
5 33,79 38,73 41,78
6 20,77 28,86 42,80
7 28,34 15,68 52,79



























Fig.25 Concentra~aode Azul de Evans nos grupos Ca, E1a e E2a ( I-1g/g ), nos
segmentos contendo a anastomose
Apllcada a analise de vanancla por postos de Kruskall-Wallis, a
concentrac;ao de Azul de Evans, para H calculado=7,35 ( p<0,05 ), com teste de
comparac;6es multlplas, demonstrou que Ca e E1a<E2a
Tab.XI Ratos, dos grupos controle ( Cb ) e experimento ( E1b e E2b ),
submetidos a determina~aoda concentra~aode Azul de Evans ( A E ), em 119/g
de tecido, nos segmentos contendo a anastomose
Rato nO Cb E1b E2b
1 44,18 22,65 34,54
2 48,75 28,33 35,20
3 36,60 31,21 27,81
4 35,32 23,06 39,08
5 31,54 34,13 38,73
6 56,30 22,02 32,56
7 59,24 21,31 35,73
8 28,80 12,67 49,29
9 42,64 16,96 53,87
40,49
46






1 2 3 5
Rata
6 7 8 9
•
10
Fig.26 Concentra~ao de Azul de Evans ( AE ) nos grupos Cb, E1b e E2b, em
J,1g/g de tecido, nos segmentos contendo a anastomose
Utlllzada a analise de vanancla, por postos de Kruskall-Wallis, a
concentra~o do Azul de Evans, para H calculado=15,24 (p<O,001), com teste de
compara<;:6esmultlplas, resultou que E1b< Cb e E2b
6 DISCUssAo
No presente estudo, utlhzou-se como animal de expenmentayao 0 rata da
hnhagem Wistar-TECPAR por apresentar baixo custo, ser de facil obtenc;ao e
manuselo, necessltar de pequena area de confinamento e permltlr 0 usa de grande
numero de animalS Alem dISSO, na hteratura eXlstem modelos expenmentals
deflnldos para avahayao de clcatnzayao col6nlca e(at~~(2 3,5,12,182:; 3543446 52)~
Outro fator determmante desta opyao deve-se a CORVALAN ( 1994 ) e HAJAR Yf
(1994 ) por terem avaliado, respectlvamente, a concentrac;ao plasmatlca e tlssular~'--
p,1';-
do corante Azul de Evans, em colon de ratos Wistar, e a permeablhdade vascular na
cohte Induzlda com aCldo acetlco a 10% em ratos, tambem at raves do uso do
corante
Revisou-se a hteratura e nao se encontrou relatos da utllizayao do Azul de
Evans, na avaliayao do componente vascular da clcatnzayao col6nlca, em ratos,
apos a terapla com antllnflamatonos
Optou-se por este metoda para 0 estudo do componente vascular da
clcatnzayao col6nlca em ratos, com bases na capacldade do Azul de Evans em se
comblnar a albumlna plasmatlca, formando um complexo capaz de ultrapassar a
barrelra endotehal, durante as alterac;oes de permeablhdade vascular no processo
Inflamatono, como demonstraram os estudos de STEELE e WILHEM ( 1966 ),
OBATA, KOBAYASHI, OKADA, NAKAGAWA, TERAWAKJ e AISHITA ( 1992) e pela
avahayao da concentrayao deste corante, em divers os tecldos, reahzada por
CASTER, SIMON e ARMSTRONG ( 1955 )
A via de admmlstrayao do corante, 0 periodo para a retlrada das amostras e
o metoda para a determmayao do Azul de Evans, aqui utlhzados, foram
preconlzados por CORVALAN ( 1994 )
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o processo clcatnclal da anastomose col6nlca fOI avaltado Indlretamente,
pela mensurac;ao de pressao de ruptura do segmento intestInal a Insuflac;ao E
slgnlflcatlvo 0 fate de este metodo de avaltac;ao ser de facil execuc;ao, baIXO custo e
bastante refendo na hteratura (211173342,43)
De acordo com CRONIN, JACKSON e DUNPHY ( 1968 ), a quantldade de
colageno na clcatnzac;ao da anastomose col6nlca correlaclona-se com a pressao de
ruptura do segmento Intestinal a Insuflac;ao
A escolha dos farmacos utlllzados neste estudo justlflcou-se pelo fato de
seus efeltos, sobre a clcatnzac;ao col6nlca, estarem pouco documentados na
Ilteratura (217424351) Ha refer€mcla apenas da ac;ao dos gltcocortlc61des e dos
AINHs sobre a clcatnzac;ao de pele(791213.14151619,3738,4445 7)
Ao 30 dla de p6s-operat6no, constatou-se em todos os grupos, ao avaltar-se
a cavldade abdominal, bloquelo Inflamat6no com partlclpac;ao de epiplon, vesicula
semInal e alc;as delgadas Enquanto que, ao 7 0 dla de p6s-operat6no, os anImalS
apresentaram bloquelo Inflamat6no de menor Intensldade e de aspecto mals tirme
em todos os grupos
Neste estudo expenmental, nao foram observados macroscoplcamente
abscessos penanastom6tlcos, 0 que esta de acordo com 0 relato de MASTBOOM,
HENDRIKS, ELTEREN e BOER ( 1991 )
Ao contrano dos expenmentos descntos por outros autores, delsc€mclas de
anastomoses e 6bltos nao foram observadas no presente trabalho(4352) Acredlta-se
que esta resposta se deva ao fate de que elevadas doses de medlcamento, capazes
de causar graves Intoxlcac;6es, nao foram utlhzadas neste estudo e, tambem, devldo
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ao usa de tecnlca clrurglca preclsa, a flm de reduzlr 0 trauma clrurglco, promovendo
melhor clcatnzac;ao
Apurados os resultados da pressao de ruptura a Insufla9ao ( PRI ), aos
3 0 e 7 0 dlas de p6s-operat6no, e anallsados os valores pelo teste de Mann-
Whitney, observaram-se dlferen9as slgnlflcantes, tanto no grupo controle quanta
para os grupos expenmento Os valores, ao 7 0 dla p6s-operat6no, foram
slgnlficantemente malores do que os ao 3 0 dla de p6s-operat6no, 0 que esta de
acordo com a IIteratura( 1732) Entretanto SOUSA, SOARES e APRILLI, em estudo
expenmental em coelhos, conclufram que 0 dlclofenaco reduz a tensao de ruptura
por estlramento da anastomose col6nlca, ao 70 dla de p6s-operat6no Todavla,
BRASKEN ( 1991 ) demonstrou que ate 0 3 0 dla de p6s-operat6no, as flbras
colagenas nao se acumulam dentro da IInha de sutura, havendo apenas
clcatnza9ao lenta da mucosa Essa condlc;ao sugere que a estabilidade da
anastomose coI6n1ca, neste periodo, deve-se a presen98 apenas do flo de sutura,
que por sua vez expllca sua malor fragilidade, ocorrendo sempre a ruptura neste
local De outro modo, ao 7 0 dla de p6s-operat6no, as altera90es no metabollsmo do
colageno garantem a resJstencla da sutura, de manelra que a ruptura do segmento
col6nlco ocorra quase sempre fora da IInha de anastomose
Para os valores da concentrac;ao de Azul de Evans ( AE ), 0 mesmo teste
mostrou dlferen98 slgnlflcante apenas para 0 grupo expenmento que recebeu
dlclofenaco, eVldenclando que os valores ao 3 0 dla foram slgnlflcantemente majores
do que ao 7 0 dla Esse fate se caractenza como resposta que se pode expllcar pela
forma de ac;ao do dlclofenaco na cadela do aCldo araqUld6nlco, par ser um Inlbldar
da cicioxigenase Este fata resulta na naa praduc;ao de prostaglandlnas, fator de
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posslvel aumento da forma<;ao de leucotnenos com aumento da permeabilidade
capllar Desta forma se expllca a malor presenc;:a de corante na reglao da
anastomose, como f,cou demonstrado ao 3 0 dla de P 0 (21 )
Observados os resultados da pressao de ruptura a Insuflac;:ao ( PRI ), ao
comparar os tras grupos, a analise de vanimcla de Kruskall-Wallis mostrou que os
valores do grupo controle foram slgnlficantemente malores do que os dos grupos
expenmento, ao 3 0 dla p6s-operat6no Este fato cOlncldlu com os expenmentos de
ASZODI e PONSKI ( 1984 ), quando estudaram os efeltos dos gllcocortlc61des na
clcatnza<;ao, mas esses estudos nao corresponderam aos demals encontrados na
IIteratura( 1743) 0 grupo expenmento que recebeu dlclofenaco apresentou tambem
PRI slgmflcantemente menor que a grupo controle, durante a mesmo perlodo de
observa<;ao A mesma compara<;ao, ao 7 0 dla, mostrou que as valores do grupo
expenmento que recebeu gllcocortlc6lde, foram slgnlflcantemente menores que as
do grupo contrale e do grupo expenmento, que recebeu dlclofenaco, cOlncldlndo
com as resultados obtldos por FURST, STROMBERG, BLATHFORD,
CHRISTENSEN e THORSON ( 1994 ), ao reallzarem estudo com gllcocortc61de
No grupo que recebeu gllcocortlc6lde, houve ruptura fora da IInha de
anastomose em 7 ammals e, em 2 animalS, ocorreu ruptura na anastomose Sugere-
se que este fato se deva a um retardo mals acentuado na fase Inflamat6na do
processo cicatricial
Observados os resultados da concentrac;:ao de Azul de Evans, ao 3 0 dla, os
valores do grupo expenmento, que recebeu gllcocortlc6lde, foram slgnlficantemente
menores do que as do grupo que recebeu dlclofenaco Com rela<;ao ao controle, as
valores foram menores, porem sem serem slgnlflcantes Ao 7 0 dla, esses foram,
52
tambem, slgnlflcantemente menores do que os do grupo expenmento, que recebeu
dlclofenaco, e tamMm menores que os do controle A menor concentra~o do
corante, no grupo que recebeu gllcocortlc6lde, sugenu a presen<ya de alteray6es
vasculares mals acentuadas em rela~o aos demals grupos, 0 que nao fOI
eVldenclado por ASZODI e PONSKI (1984), atraves de mlcroanglografla Sup6e-
se que 0 dlclofenaco atue sobre a fase Inflamat6na da ClcatnZac;:ao, pOlS Interfere na
vasodllatac;:ao e altera a permeabilidade vascular (21) Observando-se contudo que
na IIteratura nao foram encontrados relatos que servlssem de parametros para
comparac;:6es
Essas raz6es sac bastantes para acredltar-se que a atua~o do dlclofenaco
ocorra devlda a atua~o das duas drogas em vias drferentes POlS, enquanto 0
gllcocortlc61de Interfere na cadela do aCldo araqUlonlco, aglndo sobre a fosfollpase
A2, fator de dlmmul~o a formac;:ao de prostaglandlnas e leucotnenos, 0 dlclofenaco
mterfere na cicioxigenase, alterando apenas a formac;:ao de prostaglandlnas(21
22,23,3353640,53)
Com efelto, norteado pelos resultados obtldos, pode-se aflrmar que 0
gllcocortlc61de mterfere com malor mtensldade na fase Inflamat6na da clcatnza~o
do que 0 dlclofenaco, em vlrtude de sua a~o farmacol6glca, alterando a
dlstnbulyao dos leuc6cltos penfencos, mlblndo a fun~o de macr6fagos e leuc6cltos
nos tecldos e atuando sobre a fosfollpase A2 0 bloquelo desta enzlma faz com que
nao ocorra a formayao de endoper6xldos cicllcos e leucotnenos, razao de nao haver
dllatayao e aumento da permeabilldade capllar, enquanto que 0 dlclofenaco
mterfere apenas na formayao de prostaglandlnas, aglndo apenas na constn~o
capllar(1 1621,22,24,3335,3673940,53,54)Tal hlp6tese fica reforc;:ada pela comparac;:ao da
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concentracyao tissular do Azul de Evans e da press80 de ruptura a Insuflacy80, nos
segmentos colonlcos dos grupos submetldos a terapla medlcamentosa
Como perspectivas futuras ha a posslbilidade de estudar os efeltos destas
drogas admlnlstradas durante todas as fases do processo de clcatnzacyao, bem




Pelo estudo dos efeltos da hldrocortlsona e do dlclofenaco, na fase
mflamat6na da clcatnza<;8o de anastomoses col6nlcas de ratos, julga-se poder
conclUir que
1 A hldrocortlsona proporclonou acentuada dlmlnUiyao da concentra<;8o
tissular do corante Azul de Evans e da press80 de ruptura a Insuflayao, no
segmento anastom6tlco, ao 3 0 e 7 0 dlas de PO, 0 que eVldenclou sua
Interferelncla na fase Inflamat6na da clcatnzayao col6nlca em ratos
2 0 dlclofenaco potasslco aumenta a concentra<;80 tissular do corante Azul
de Evans e reduz a forya de ruptura a msuflayao do segmento, que contem a
anastomose ao 3 0 dla de P 0 Ao 7 0 dla, nenhuma alterayao fOI observada, 0 que
demonstra menor efelto deleteno dessa draga, na fase Inflamat6na da clcatnzayao
col6nlca em ratos
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